ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Reagila 1,5 mg cépsulas

Reagila 3 mg cépsulas

Reagila 4,5 mg capsulas

Reagila 6 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Reagila 1,5 mg capsulas

Cada cépsula contém cloridrato de cariprazina correspondendo a 1,5 mg de cariprazina.

Reagila 3 mg capsulas

Cada cépsula contém cloridrato de cariprazina correspondendo a 3 mg de cariprazina.

Excipientes com efeito conhecido

Cada cépsula contém 0,0003 mg de Vermelho Allura AC (E 129).

Reagila 4,5 mg capsulas

Cada capsula contém cloridrato de cariprazina correspondendo a 4,5 mg de cariprazina.

Excipiente com efeito conhecido

Cada capsula contém 0,0008 mg de Vermelho Allura AC (E 129).

Reagila 6 mg capsulas

Cada capsula contém cloridrato de cariprazina correspondendo a 6 mg de cariprazina.

Excipiente com efeito conhecido

Cada cépsula contém 0,0096 mg de Vermelho Allura AC (E 129).

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula

Reagila 1,5 mg capsulas

Cépsula de gelatina de Tamanho 4 (aproximadamente 14,3 mm de comprimento) com cabega branca
opaca e corpo branco opaco, gravada no corpo com “GR 1.5” a tinta preta. As capsulas contém uma
mistura de p6 branco a branco amarelado.

Reagila 3 mg capsulas

Cépsula de gelatina de Tamanho 4 (aproximadamente 14,3 mm de comprimento) com cabeca verde
opaca e corpo branco opaco, gravada no corpo com “GR 3” a tinta preta. As capsulas contém uma
mistura de p6 branco a branco amarelado.



Reagila 4,5 mg capsulas

Cépsula de gelatina de Tamanho 4 (aproximadamente 14,3 mm de comprimento) com cabeca verde
opaca e corpo verde opaco, gravada no corpo com “GR 4.5” a tinta branca. As capsulas contém uma
mistura de p6 branco a branco amarelado.

Reagila 6 mg capsulas

Cépsula de gelatina de Tamanho 3 (aproximadamente 15,9 mm de comprimento) com cabeca roxa
opaca e corpo branco opaco, gravada no corpo com “GR 6” a tinta preta. As capsulas contém uma
mistura de p6 branco a branco amarelado.

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas
Reagila ¢ indicado para o tratamento de esquizofrenia em doentes adultos.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

A dose inicial recomendada de cariprazina é de 1,5 mg uma vez por dia. Depois, a dose pode ser
aumentada de forma lenta em incrementos de 1,5 mg até uma dose maxima de 6 mg/dia, se necessario.
A dose eficaz mais baixa deve ser mantida de acordo com o critério clinico do médico assistente.
Devido a longa semivida da cariprazina e respetivos metabolitos ativos, as alteragdes na dose ndo se
irdo refletir totalmente no plasma durante véarias semanas. Os doentes devem ser monitorizados quanto
as reacOes adversas e resposta ao tratamento durante varias semanas ap6s o inicio do tratamento com
cariprazina e ap0s cada alteracdo da dosagem (ver seccdo 5.2).

Transicdo de outros antipsicéticos para a cariprazina

Quando o doente estiver a fazer a transicdo de outro antipsicético para a cariprazina, deve considerar-
se uma titulagdo cruzada gradual, com a descontinuagdo gradual do tratamento anterior a0 mesmo
tempo que se inicia o tratamento com cariprazina.

Transic&o da cariprazina para outro antipsicético

Quando o doente estiver a fazer a transi¢do da cariprazina para outro antipsicotico, ndo é necessaria
uma titulacdo cruzada gradual e o novo antipsicético deve ser iniciado na sua dose mais baixa ao
mesmo tempo que a cariprazina € descontinuada. E necessario ter em atencio que a concentragio
plasmaética da cariprazina e respetivos metabolitos ativos ird baixar 50% em ~1 semana (ver sec¢do
5.2).

Esquecimento da dose

Se o doente se esquecer de uma dose, o doente deve tomar a dose esquecida logo que possivel. No
entanto, se estiver quase na hora da dose seguinte, a dose esquecida deve ser omitida e a proxima dose
deve ser tomada de acordo com o esquema regular. Ndo é recomendado tomar uma dose a dobrar para
compensar a dose esquecida.

Populacio especial

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste da dose nos doentes com compromisso renal ligeiro a moderado
(depurag@o da creatinina (CICr) > 30 ml/min e < 89 ml/min). A seguranca e eficécia da cariprazina
ndo foram avaliadas nos doentes com compromisso renal grave (CICr < 30 ml/min). A utilizacdo de
cariprazina ndo é recomendada em doentes com compromisso renal grave (ver sec¢ao 5.2).



Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado
(pontuacdo de Child-Pugh entre 5 e 9). A seguranca e eficacia de cariprazina ndo foram avaliadas em
doentes com compromisso hepatico grave (pontuacdo de Child-Pugh entre 10 e 15). A utilizagdo de
cariprazina ndo é recomendada em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccao 5.2).

Idosos

Os dados disponiveis em doentes idosos com idade > 65 anos tratados com cariprazina ndo sao
suficientes para determinar se estes respondem de forma diferente dos doentes mais jovens (ver sec¢do
5.2). A selecéo da dose para um doente idoso deve ser feita com precaugéo.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia da cariprazina em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Reagila destina-se a ser utilizado por via oral, devendo ser tomado uma vez por dia, sempre a mesma
hora, com ou sem alimentos.

O é&lcool deve ser evitado quando tomar cariprazina (ver seccao 4.5).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Administracdo concomitante de inibidores fortes ou moderados da CYP3A4 (ver seccédo 4.5).
Administracdo concomitante de indutores fortes ou moderados da CYP3A4 (ver seccdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Ideacdo e comportamento suicida

A possibilidade de risco de suicidio (ideagdo suicida, tentativa de suicidio e suicidio concretizado) esta
inerente as doengas psicaticas e, em geral, é notificada pouco depois do inicio da terapéutica
antipsicética ou da transicao de terapéutica antipsicética. A terapéutica antipsicotica deve ser
acompanhada de uma estrita supervisdo dos doentes de alto risco.

Acatisia, agitacdo

A acatisia e agitacdo é uma reagdo adversa frequente dos antipsicéticos. A acatisia € uma perturbagao
dos movimentos caracterizada por uma sensagao de agitacdo interior e uma necessidade premente de
estar constantemente em movimento, bem como por a¢cdes como, por exemplo, balangar enquanto se
esta de pé ou sentado, levantar os pés como se estivesse a marchar no mesmo sitio e cruzar e descruzar
as pernas na posicdo sentada. Dado que a cariprazina causa acatisia e agitacdo, deve ser utilizada com
precaucao em doentes propensos a ou que ja apresentem sintomas de acatisia. A acatisia desenvolve-se
numa fase precoce do tratamento. Por conseguinte, € importante uma monitorizacdo atenta na primeira
fase do tratamento. A prevencéo inclui uma titulacdo lenta ascendente; as medidas de tratamento
incluem uma ligeira titulacio descendente de cariprazina ou medicamentos anti-SEP (Sintomas
extrapiramidais). A dose pode ser modificada com base na resposta e tolerabilidade de cada individuo
(ver seccdo 4.8).



Discinesia tardia

A discinesia tardia € uma sindrome que consiste em movimentos ritmicos involuntarios
potencialmente irreversiveis, predominantemente da lingua e/ou do rosto que podem surgir nos
doentes tratados com antipsicaticos. Se surgirem sinais ou sintomas de discinesia tardia num doente
tratado com cariprazina, deve considerar-se a descontinuacao deste medicamento.

Doenca de Parkinson

Se forem prescritos a doentes com doenca de Parkinson, os medicamentos antipsicéticos poderdo
exacerbar a doenca subjacente e agravar os sintomas da doenca de Parkinson. Os médicos devem,
portanto, ponderar os riscos e 0s beneficios ao prescrever cariprazina a doentes com doenca de
Parkinson.

Sintomas oculares/cataratas

Nos estudos pré-clinicos da cariprazina foi detetada opacidade do cristalino/cataratas nos cées (ver
seccdes 4.8 e 5.3). No entanto, ndo foi estabelecida uma relacdo causal entre as alteracdes do
cristalino/cataratas observadas nos estudos em humanos e a utilizacdo de cariprazina. No entanto, 0s
doentes que venham a desenvolver sintomas potencialmente relacionados com cataratas devem ser
aconselhados a realizar um exame oftalmoldgico e a respetiva continuagdo do tratamento deve ser
reavaliada.

Sindrome neuroléptica maligna (SNM)

Um complexo de sintomas potencialmente fatal, denominado SNM, tem sido notificado em associa¢do
ao tratamento antipsicético. As manifestacoes clinicas da SNM s&o hiperpirexia, rigidez muscular,
niveis elevados de creatinafosfoquinase sérica, estado mental alterado e evidéncias de instabilidade
neurovegetativa (pulsacao ou tensdo arterial irregulares, taquicardia, diaforese e disritmia cardiaca).
Outros sinais poderdo incluir mioglobindria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. Se um doente
desenvolver sinais e sintomas indicativos de SNM ou apresentar febre alta inexplicada sem outras
manifestacgdes clinicas de SNM, a cariprazina tem de ser imediatamente descontinuada.

Crises e convulsdes

A cariprazina deve ser utilizada com precaucdo em doentes com histéria médica de convulsfes ou que
tenham problemas que possam baixar o limiar convulsivo.

Doentes idosos com deméncia

A cariprazina ndo foi estudada em doentes idosos com deméncia e ndo e recomendado tratar este tipo
de doentes devido ao risco acrescido de mortalidade global.

Risco de acidentes vasculares cerebrais (AVC)

Em estudos clinicos aleatorizados controlados por placebo, observou-se um risco aproximadamente
3 vezes superior de AVC na populagdo com deméncia a tomar alguns antipsicéticos atipicos. O
mecanismo para este aumento do risco ndo é conhecido. Nao pode ser excluido um aumento do risco
para outros antipsicoticos ou para outras populacdes de doentes. A cariprazina deve ser utilizada com
precaucdo em doentes com fatores de risco para acidente vascular cerebral.

Afecdes cardiovasculares

Alteracg®es na tensdo arterial

A cariprazina pode causar hipotensdo ortostatica, bem como hipertensao (ver sec¢édo 4.8). A
cariprazina deve ser utilizada com precaucdo em doentes com doenca cardiovascular conhecida com
predisposi¢do para alteraces na tenséo arterial. A tensdo arterial deve ser monitorizada.



Alteracdes no electrocardiograma (ECG)

O prolongamento do intervalo QT pode surgir em doentes tratados com antipsicéticos.

Né&o foi detetado qualquer prolongamento do intervalo QT com a cariprazina em comparacdo com o
placebo, num estudo clinico concebido para avaliar o prolongamento do intervalo QT (ver sec¢édo 5.1).
Em estudos clinicos, apenas foram notificados alguns prolongamentos do intervalo QT, nédo
considerados graves, com cariprazina (ver seccédo 4.8). Assim, a cariprazina deve ser utilizada com
precaucdo em doentes com doenca cardiovascular conhecida ou em doentes com historial familiar de
prolongamento do intervalo QT e em doentes tratados com medicamentos que possam causar 0
prolongamento do intervalo QT (ver secgéo 5.1).

Tromboembolismo venoso (TEV)

Foram notificados casos de TEV com medicamentos antipsicéticos. Uma vez que os doentes tratados
com antipsicoticos apresentam, frequentemente, fatores de risco adquiridos para o TEV, todos os
fatores de risco possiveis para 0 TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com
cariprazina e devem ser adotadas medidas preventivas.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Os doentes com um diagndstico estabelecido de diabetes mellitus ou os doentes com fatores de risco
para a diabetes mellitus (p. ex., obesidade, historial familiar de diabetes) que iniciem um tratamento
com antipsicoticos atipicos devem ser monitorizados quanto aos niveis séricos de glucose. Tém sido
notificadas reagGes adversas relacionadas com a glucose em estudos clinicos com cariprazina (ver
seccdo 5.1).

Alterac0es no peso

Foi observado um aumento de peso significativo com a utilizagéo de cariprazina. O peso dos doentes
deve ser monitorizado regularmente (ver seccao 4.8).

Excipientes

As capsulas de 3 mg, 4,5 mg e 6 mg de Reagila contém Vermelho Allura AC (E 129), que pode causar
reacoes alérgicas.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Potencial de outros medicamentos para afetar a cariprazina

O metabolismo da cariprazina e dos seus principais metabolitos ativos, a desmetil cariprazina (DCAR)
e a didesmetil cariprazina (DDCAR), é maioritariamente mediado pela CYP3A4 com um contributo
menor da CYP2D6.

Inibidores da CYP3A4

O cetoconazol, um forte inibidor da CYP3A4, provocou um aumento duas vezes superior na exposicao
plasmaética a cariprazina total (soma da cariprazina e dos seus metabolitos ativos) durante uma
coadministracdo de curta duracéo (4 dias), considerando-se tanto as fragdes nao ligadas ou ndo
ligadas+ligadas.

Devido a longa semivida das fracdes ativas da cariprazina, pode esperar-se um aumento adicional da
exposicdo plasmética a cariprazina total durante uma coadministracdo mais longa. Assim, a
coadministracdo de cariprazina com inibidores fortes ou moderados da CYP3A4 (p. ex., boceprevir,
claritromicina, cobicistate, indinavir, itraconazol, cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol,
ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol, diltiazem, eritromicina, fluconazol,
verapamilo) é contraindicada (ver sec¢do 4.3). O consumo de sumo de toranja deve ser evitado.

Indutores da CYP3A4
A coadministracdo de cariprazina com indutores fortes e moderados da CYP3A4 pode resultar numa



reducdo significativa na exposicdo a cariprazina total, pelo que a coadministracdo de cariprazina e
indutores fortes ou moderados da CYP3A4 (p. ex. carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
hipericdo (Hypericum perforatum), bosentano, efavirenz, etravirina, modafinil, nafcilina) é
contraindicada (ver seccgdo 4.3).

Inibidores da CYP2D6

A via mediada pela CYP2D6 desempenha um papel menor no metabolismo da cariprazina, sendo que
a principal via é através da CYP3A4 (ver sec¢do 5.2). Por esta razdo, ndo é provavel que os inibidores
da CYP2D6 tenham um efeito clinicamente relevante no metabolismo da cariprazina.

Potencial da cariprazina para afetar outros medicamentos

Substratos da glicoproteina P (gp-P)

A cariprazina é um inibidor da gp-P in vitro na sua méxima concentracao intestinal teorica.

As consequéncias clinicas deste efeito ndo sdo totalmente compreendidas, porém, a utilizacdo de
substratos de gp-P que tenham um indice terapéutico estreito, tais como o dabigatrano e a digoxina,
podera exigir uma monitorizagdo e ajuste da dose adicionais.

Contracetivos hormonais

Num estudo de interagdo medicamentosa, 28 dias de tratamento com cariprazina na dose de 6 mg/dia
nao teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética dos contracetivos orais (etinilestadriol e
levonorgestrel).

InteracOes farmacodinamicas

Devido aos efeitos primérios da cariprazina no sistema nervoso central, Reagila deve ser utilizado com
precaucdo em combinagdo com outros medicamentos de acdo central e com o élcool.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecio

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar a gravidez durante o
tratamento com Reagila. As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem utilizar
métodos contracetivos altamente eficazes durante o tratamento e, pelo menos, durante 10 semanas
apos a Ultima dose de Reagila.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo da cariprazina em mulheres gravidas, é limitada ou inexistente.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva incluindo malformacdes de desenvolvimento
em ratos (ver sec¢éo 5.3).

Reagila ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo
utilizam métodos contracetivos eficazes. Apés a descontinuacao do tratamento com cariprazina, as
mulheres com potencial para engravidar devem recorrer a contrace¢do durante, pelo menos, 10
semanas devido a lenta eliminag&o das fragdes ativas.

Os recém-nascidos expostos a antipsicéticos (incluindo a cariprazina) durante o terceiro trimestre de
gravidez correm o risco de sofrer rea¢fes adversas, incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de
privacdo, que podem variar em termos de gravidade e duragdo apds o parto. Foram notificados casos
de agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratdria ou perturbacao da
alimentag&o. Estas complicacdes tém variado em termos de gravidade; enquanto nalguns casos 0s
sintomas tém sido autolimitados, noutros, os recém-nascidos tém necessitado de apoio da unidade dos
cuidados intensivos e hospitalizacdo prolongada. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser
cuidadosamente monitorizados.



Amamentacao

Desconhece-se se a cariprazina ou 0s seus principais metabolitos ativos sdo excretados no leite
humano. A cariprazina e seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos durante o aleitamento (ver
seccao 5.3) N&o pode ser excluido qualguer risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentagéo
deve ser descontinuada durante o tratamento com cariprazina.

Fertilidade

O efeito da cariprazina na fertilidade humana néo foi avaliado. Em estudos com ratos, observaram-se
indices mais baixos de fertilidade e concecéo nas fémeas (ver sec¢éo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da cariprazina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos ou
moderados. Os doentes devem ser advertidos relativamente a utilizacdo de maquinas perigosas,
incluindo veiculos a motor, até que tenham evidéncia razoavel de que a terapéutica com Reagila ndo
os afeta negativamente.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reacgdes adversas medicamentosas (RAM) mais frequentemente notificadas com cariprazina dentro
do intervalo de dosagem (1,5-6 mg) foram a acatisia (19%) e o parkinsonismo (17,5%). A maioria dos
acontecimentos foram ligeiros a moderados em termos de gravidade.

Lista tabular de reacdes adversas

As RAM extraidas dos dados combinados de estudos sobre esquizofrenia com cariprazina séo
apresentadas por classe de sistemas de 6rgéos e por termo preferencial na Tabela 1.

As reacg0es adversas estdo organizadas por frequéncia (a mais frequente em primeiro lugar) utilizando
a seguinte convengao: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes

(> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reaces adversas sao apresentadas por ordem
decrescente da gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1. Reacdes adversas medicamentosas em doentes com esquizofrenia

MedDRA Muito Frequentes |Pouco Raros Frequéncia
Classe de frequentes (> 1/100, frequentes (> 1/10.000 a desconhecid
sistemas de (>1/10) < 1/10) (>1/1.000, < 1/1.000) a
orgéos < 1/100)
Doencas do Anemia Neutropenia
sangue e do Eosinofilia
sistema linfatico
Doencas do Hipersensibilidad
sistema e
imunitario
Doencas Tirotropina no Hipotiroidismo
enddcrinas sangue diminuida
Doencas do Dislipidemia |Natremia
metabolismo e da Aumento de  |anormal
nutricédo peso Diabetes mellitus
Apetite Glicemia
diminuido aumentada




MedDRA Muito Frequentes |Pouco Raros Frequéncia
Classe de frequentes (> 1/100, frequentes (> 1/10.000 a desconhecid
sistemas de (= 1/10) < 1/10) (> 1/1.000, < 1/1.000) a
orgéos < 1/100)
Apetite
aumentado
Perturbacdes do Perturbagdes | Comportamento
foro psiquiatrico do sonot! suicida
Ansiedade Delirio
Depresséao
Libido diminuida
Libido
aumentada
Disfuncdo erétil
Doencas do Acatisia? Sedacéo Discinesia tardia |Crises/ Sindrome
sistema nervoso |Parkinsonism | Tonturas Discinesia® Convulsdes neuroléptica
o Distonia* Disestesia Amnésia maligna
Outras Letargia Afasia
doencas
extrapiramidai
s e afecdes de
movimentos
anormais®
Problemas Visdoturva |Tenséo Catarata
oculares intraocular Fotofobia
aumentada
Alteracdo da
acomodacdo
Acuidade visual
reduzida
Irritacdo ocular
Afecdes do Vertigens
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Taquiarritmia | AfecBes da
conducéo
cardiaca
Bradiarritmia
Intervalo QT
prolongado no
eletrocardiogram
a
Onda T anormal
no
eletrocardiogram
a
Vasculopatias Hipertensdo |Hipotensao
Doencas Solucgos
respiratorias,
torécicas e do
mediastino
Doencas Vomitos Doenga de Disfagia
gastrointestinais Nauseas refluxo
Obstipacéo gastroesofagico
Afecles Enzimas Bilirrubinemia Hepatite
hepatobiliares hepaticas aumentada toxica




MedDRA Muito Frequentes |Pouco Raros Frequéncia
Classe de frequentes (> 1/100, frequentes (> 1/10.000 a desconhecid
sistemas de (= 1/10) < 1/10) (> 1/1.000, < 1/1.000) a
orgéos < 1/100)

aumentadas

Afecdes dos Prurido
tecidos cutaneos Erupcdo cutanea
e subcutaneos

Afecbes Creatinafosfo- Rabdomiolise
musculosquelétic guinase no
as e dos tecidos sangue

conjuntivos aumentada

Doencas renais e Disuria
urinarias Polaquidria

Situacdes na Sindrome
gravidez, no neonatal de
puerpério e privacao de
perinatais farmacos
(ver seccéo
4.6)

Perturbacdes Fadiga Sede
gerais e
alteractes no
local de
administracao

Perturbagdes do sono: Insdnia, Sonhos anormais/pesadelo, perturbagdo do ritmo circadiano do sono, dissonia,
hipersonia, insonia inicial, insonia intermédia, pesadelo, perturbacdo do sono, sonambulismo, insénia terminal
2Acatisia: Acatisia, hiperatividade psicomotora, agitacio

SParkinsonismo: Acinesia, bradicinesia, bradifrenia, rigidez em roda dentada, afecéo extrapiramidal, perturbacéo
da marcha, hipocinesia, rigidez articular, tremor, facies em mascara, rigidez muscular, rigidez
musculosquelética, rigidez da nuca, parkinsonismo

“Distonia: Blefarospasmo, distonia, tensdo muscular, distonia oromandibular, torcicolo, trismo

Qutras doencas extrapiramidais e afecdes de movimentos anormais: Perturbagéo do equilibrio, bruxismo,
hipersialorreia, disartria, desvio da marcha, reflexo glabelar anormal, hiporreflexia, perturbacdo dos movimentos,
sindrome das pernas irrequietas, hipersecrecao salivar, perturbacédo do movimento da lingua

®Discinesia: Coreoatetose, discinesia, esgares, crise oculégira, protrusdo da lingua

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Opacidade do cristalino/Cataratas

O desenvolvimento de cataratas foi observado em estudos ndo clinicos com cariprazina (ver sec¢do
5.3). Consequentemente, a formacg&o de cataratas foi vigiada de perto com exames de ldmpada de
fenda nos estudos clinicos e os doentes com cataratas foram excluidos. Durante o programa de
desenvolvimento clinico da esquizofrenia com cariprazina, alguns casos de cataratas foram
notificados, tendo sido caracterizados por pequenas opacidades do cristalino sem compromisso visual
(13/3.192; 0,4%). Alguns destes doentes apresentavam fatores de confundimento. O acontecimento
ocular adverso notificado com mais frequéncia foi visao turva (placebo: 1/683; 0,1%, cariprazina:
22/2.048; 1,1%).

Sintomas extrapiramidais (SEP)

Nos estudos de curta duracdo, a incidéncia de SEP foi observada em 27%; 11,5%; 30,7% e 15,1% dos
doentes tratados com cariprazina, placebo, risperidona e aripiprazol, respetivamente. A acatisia foi
notificada em 13,6%; 5,1%; 9,3% e 9,9% dos doentes tratados com cariprazina, placebo, risperidona e
aripiprazol, respetivamente. O parkinsonismo foi observado em 13,6%; 5,7%; 22,1% e 5,3% dos
doentes tratados com cariprazina, placebo, risperidona e aripiprazol, respetivamente. A distonia foi
observada em 1,8%; 0,2%; 3,6% e 0,7% dos doentes tratados com cariprazina, placebo, risperidona e
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aripiprazol, respetivamente.

Na parte controlada por placebo do estudo de longa duracdo da manutencgéo do efeito, a incidéncia de
SEP foi de 13,7% no grupo de cariprazina comparativamente a 3,0% nos doentes tratados com
placebo. A acatisia foi notificada em 3,9% dos doentes tratados com cariprazina, em compara¢ao com
2,0% no grupo de placebo. O parkinsonismo foi observado em 7,8% e 1,0% dos doentes no grupo de
cariprazina e placebo, respetivamente.

No estudo sobre sintomas negativos, a incidéncia de SEP foi notificada em 14,3% no grupo de
cariprazina e 11,7% nos doentes tratados com risperidona. A acatisia foi notificada em 10,0% dos
doentes tratados com cariprazina e 5,2% no grupo de risperidona. O parkinsonismo foi observado em
5,2% e 7,4% dos doentes tratados com cariprazina e risperidona, respetivamente. A maioria dos casos
de SEP foram de intensidade ligeira a moderada e foi possivel geri-los com medicamentos comuns
anti-SEP. O numero de descontinuagdes devido a RAM relacionadas com SEP foi baixo.

Tromboembolismo venoso (TEV)
Casos de TEV, incluindo casos de embolia pulmonar e de trombose venosa profunda, foram
notificados com a utilizacdo de antipsicéticos, com frequéncia desconhecida.

Transaminases hepaticas elevadas

A ocorréncia de transaminases hepaticas elevadas (alanina aminotransferase [ALT], aspartato
aminotransferase [AST]) é frequentemente observada no tratamento com antipsicéticos. Nos estudos
clinicos com cariprazina, a incidéncia de RAM relacionadas com a elevagdo da ALT, AST ocorreu em
2,2% dos doentes tratados com cariprazina, 1,6% dos doentes tratados com risperidona e 0,4% dos
doentes tratados com placebo. Nenhum dos doentes tratados com cariprazina apresentou quaisquer
lesGes hepaticas.

Alteracdes no peso

Nos estudos de curta duracdo, observaram-se aumentos médios ligeiramente superiores no peso
corporal no grupo de cariprazina comparativamente ao grupo de placebo; 1 kg e 0,3 kg,
respetivamente. No estudo de longa duracdo da manutencéo do efeito, ndo foi observada qualquer
diferenca clinicamente relevante na alteracdo do peso corporal desde o inicio do estudo até ao final do
tratamento (1,1 kg para cariprazina e 0,9 kg para placebo). Na fase sem ocultacdo do estudo durante 20
semanas de tratamento com cariprazina, 9,0% dos doentes desenvolveram um aumento do peso de
potencial relevancia clinica (definido como um aumento > 7%), enquanto durante a fase em dupla
ocultacéo, 9,8% dos doentes que continuaram com o tratamento com cariprazina sofreram um
aumento do peso de potencial relevancia clinica, em comparacdo com 7,1% dos doentes que foram
aleatorizados a placebo apds o tratamento com cariprazina durante 20 semanas sem ocultacdo. No
estudo sobre sintomas negativos, a alteracdo média do peso corporal foi -0,3 kg para a cariprazina e
+0,6 kg para a risperidona, tendo sido observado um aumento do peso de potencial relevancia clinica
em 6% dos doentes no grupo de cariprazina comparativamente a 7,4% dos doentes no grupo de
risperidona.

Prolongamento do intervalo-QT

Com a cariprazina, ndo foi detetado qualquer prolongamento do intervalo QT em comparagdo com o
placebo, num estudo clinico concebido para avaliar o prolongamento do intervalo QT (ver sec¢éo 5.1).
Noutros estudos clinicos, apenas foram notificados alguns prolongamentos do intervalo QT, ndo
considerados graves, com cariprazina. Durante o periodo de tratamento sem ocultacdo de longa
duracéo, 3 doentes (0,4%) apresentaram um QTcB > 500 mseg, sendo que um deles também
apresentou um QTcF > 500 mseg. Foi observado um aumento > 60 mseg em relacdo ao inicio do
estudo em 7 doentes (1%) para QTcB e em 2 doentes (0,3%) para QTcF. No estudo de longa duracao
da manutencdo do efeito, durante a fase sem ocultagéo, foi observado um aumento > 60 mseg em
relacdo ao inicio do estudo em 12 doentes (1,6%) para QTcB e em 4 doentes (0,5%) para QTcF.
Durante o periodo de tratamento em dupla ocultacdo foram observados aumentos > 60 mseg em
relacdo ao inicio do estudo no QTcB, em 3 doentes tratados com cariprazina (3,1%) e 2 doentes
tratados com placebo (2%).
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Foi notificado um caso de sobredosagem acidental aguda (48 mg/dia) num doente. Esse doente sofreu
ortostase e sedacéo. O doente recuperou completamente no mesmo dia.

Controlo da sobredosagem

O controlo da sobredosagem deve centrar-se numa terapéutica de suporte, incluindo a manutengdo
adequada das vias aéreas, oxigenacdo e ventilacdo e no controlo dos sintomas. A monitorizacao
cardiaca deve ser iniciada de imediato e deve incluir monitorizacdo eletrocardiografica continua para
detetar possiveis arritmias. No caso de ocorrerem sintomas extrapiramidais graves, devem administrar-
se medicamentos anticolinérgicos. Dado que a cariprazina se liga fortemente as proteinas plasmaticas,
ndo é provavel que a hemodialise seja Util no controlo da sobredosagem. Deve manter-se uma
vigilancia médica e monitorizacdo cuidadosas até a recuperacgdo do doente.

N&o existe um antidoto especifico para a cariprazina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, outros antipsicéticos. Codigo ATC: NO5SAX15

Mecanismo de acdo

O mecanismo de acdo da cariprazina nao € completamente conhecido. Porém, o efeito terapéutico da
cariprazina podera ser mediado através de uma combinacgdo de atividade agonista parcial nos recetores
dopaminérgicos Ds e D, (valores Ki de 0,085-0,3 nM versus 0,49-0,71 nM respetivamente) e
serotoninérgicos 5-HT:a (valores Ki de 1,4-2,6 nM) com atividade antagonista nos recetores
serotoninérgicos 5-HT2g e 5-HT-a e histaminérgicos H; (valores Ki de 0,58-1,1 nM, 18,8 nM e

23,3 nM, respetivamente). A cariprazina tem pouca afinidade para os recetores serotoninérgicos
5-HTc e adrenérgicos al (valores Ki de 134 nM e 155 nM, respetivamente). A cariprazina ndo tem
uma afinidade apreciavel para os recetores muscarinicos colinérgicos (ICso > 1000 nM). Os dois
principais metabolitos ativos, a desmetil cariprazina e a didesmetil cariprazina, tém um perfil de
ligacdo aos recetores in vitro e de atividade funcional semelhante & substéncia ativa precursora.

Efeitos farmacodinamicos

Estudos ndo clinicos in vivo demonstraram que a cariprazina ocupa os recetores D; numa medida
semelhante aos recetores D, com doses farmacologicamente eficazes. Houve uma ocupacéo
dependente da dose dos recetores dopaminérgicos D3 e D, do cérebro (com uma ocupacéo preferencial
nas regides com uma expressdo mais alta do D3) em doentes com esquizofrenia, dentro do intervalo da
dose terapéutica da cariprazina durante 15 dias.

Os efeitos da cariprazina sobre o intervalo QT foram avaliados em doentes com esquizofrenia ou
perturbacdo esquizoafetiva. Foram obtidas avaliagdes eletrocardiogréficas com monitor Holter em
129 doentes durante um periodo de doze horas no inicio do estudo e no estado estacionario. Nao foi
detetado qualquer prolongamento do intervalo QT ap6s doses supraterapéuticas (9 mg/dia ou
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18 mg/dia). Nenhum doente tratado com cariprazina teve aumentos no QTc > 60 ms desde o inicio do
estudo e nenhum doente teve um QTc > 500 ms durante o estudo.

Eficacia clinica e sequranca

Eficacia com uma utilizagdo de curta duracdo
A eficécia da cariprazina para o tratamento de esquizofrenia aguda foi estudada em trés estudos
multinacionais, multicéntricos, aleatorizados, realizados em dupla ocultacéo e controlados por
placebo, de 6 semanas, incluindo 1.754 doentes com idades compreendidas entre os 18 e 60 anos. O
endpoint primario foi a variacdo desde o inicio do estudo até a semana 6 na pontuacéo total da escala
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) e o endpoint secundario foi a variagdo desde o inicio
do estudo até a semana 6 na pontuacdo da escala Clinical Global Impressions-Severity (CGI-S) em
todos os estudos sobre esquizofrenia aguda. Noutro estudo multinacional controlado por placebo
utilizando doses fixas de 1,5 mg, 3,0 mg e 4,5 mg de cariprazina e 4,0 mg de risperidona para avaliar a
sensibilidade, todas as doses de cariprazina e o controlo ativo demonstraram uma melhoria
estatisticamente significativa no endpoint primario e secundario comparativamente ao placebo. Noutro
estudo multinacional controlado por placebo utilizando doses fixas de 3,0 mg e 6,0 mg de cariprazina
e 10 mg de aripiprazol para avaliar a sensibilidade, tanto as doses de cariprazina como o controlo ativo
demonstraram uma melhoria estatisticamente significativa no endpoint primério e secundario
comparativamente ao placebo. Num terceiro estudo multinacional controlado por placebo utilizando
doses fixas/flexiveis de 3,0-6,0 mg e 6,0-9,0 mg de cariprazina, ambos 0s grupos de doses de
cariprazina demonstraram uma melhoria estatisticamente significativa no endpoint primario e

secundario comparativamente ao placebo.

Os resultados para o parametro de resultado primario do estudo estdo resumidos na Tabela 2 em baixo.
Os resultados para o parametro de resultado secundario (CGI) e endpoints adicionais corroboraram o

endpoint primario.

Tabela 2.

Variagdo desde o inicio do estudo até a semana 6 na pontuacgéo total PANSS em

estudos sobre exacerbacdes agudas de esquizofrenia—populacdo ITT

Inicio do Variacio na Diferenca tratamento

est}qu média LS (EP) versus placebo Valor P

Média + DP (IC de 95%)
Pontuacéo total PANSS (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Placebo 97,3+9,22 |-13,29(1,82) |— —
Cariprazina 1,5 mg/dia 97,1+9,13 |-21,27 (1,77) |-7,97 (-12,94;-3,01) |0,0017
Cariprazina 3 mg/dia 97,2+8,66 |-21,45(1,74) |-8,16 (-13,09;-3,22) |0,0013
Cariprazina 4,5 mg/dia 96,7+9,01 |-23,77 (1,74) |-10,48 (-15,41; -5,55) |<0,0001
Risperidona 4 mg/dia 98,1+9,50 |-29,27 (1,74) |-15,98 (-20,91; -11,04) |<0,0001*
RGH-MD-04 (n=604)
Placebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —
Cariprazina 3 mg/dia 96,1 +8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1; -1,9) 0,0044
Cariprazina 6 mg/dia 95,7+9,4 -23,0(1,5) -8,8 (-12,9; -4,7) <0,0001
Aripiprazol 10 mg/dia 95,6 +£9,0 -21,2 (1,4) -7,0 (-11,0; -2,9) 0,0008*
RGH-MD-05 (n=439)
Placebo 96,6 +9,3 -16,0 (1,6) — —
Cariprazina 3 a 6 mg/dia |96,3+9,3 -22,8 (1,6) -6,8 (-11,3; -2,4) 0,0029
Cariprazina 6 a 9 mg/dia 96,3 +9,0 -25,9 (1,7) -9,9 (-14,5; -5,3) <0,0001

IC = intervalo de confianca; ITT = intencdo de tratar; Média LS = média dos minimos quadrados;
PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale (Escala de Sindromes Positiva e Negativa).
*em comparacdo com placebo.
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Eficacia com uma utilizagdo de longa duracao

A eficécia da cariprazina na manutencéo do efeito antipsicético foi investigada num estudo clinico
aleatorizado de longa duragéo sobre descontinuagdo do tratamento. No total, 751 doentes com
sintomas agudos de esquizofrenia receberam cariprazina 3-9 mg/dia durante 20 semanas, dos quais
337 receberam cariprazina no intervalo da dose de 3 ou 6 mg/dia. Em seguida, os doentes estabilizados
foram aleatorizados para receber doses fixas de 3 ou 6 mg de cariprazina (n=51) ou placebo (n=51) em
dupla ocultacdo durante um méximo de 72 semanas. O resultado primério do estudo era o tempo até a
recidiva. Até ao final do estudo, 49,0% dos doentes tratados com placebo versus 21,6% dos doentes
tratados com cariprazina apresentaram uma recidiva dos sintomas de esquizofrenia. O tempo até a
recidiva (92 vs. 326 dias, com base no percentil 25) foi, portanto, significativamente mais longo no
grupo da cariprazina do que no grupo do placebo (p=0,009).

Eficacia nos sintomas predominantemente negativos da esquizofrenia

A eficacia da cariprazina no tratamento dos sintomas predominantemente negativos da esquizofrenia
foi investigada num estudo clinico multicéntrico, com controlo ativo e em dupla ocultacéo, de 26
semanas. A cariprazina (intervalo da dose de 3-6 mg, dose alvo de 4,5 mg) foi investigada em
comparagdo com a risperidona (intervalo da dose de 3-6 mg, dose alvo de 4 mg) em doentes com
sintomas negativos predominantes persistentes de esquizofrenia (h=461). 86% dos doentes tinham
menos de 55 anos de idade e 54% eram do sexo masculino.

Os sintomas negativos predominantes persistentes foram definidos como sintomas com uma duracéo
de pelo menos 6 meses, com um nivel elevado de sintomas negativos e um nivel reduzido de sintomas
positivos [uma pontuagao fatorial PANSS para sintomas negativos > 24, uma pontuagdo > 4 em pelo
menos 2 de 3 itens da escala PANSS (N1: embotamento do afeto, N4: avoligéo, e N6: pobreza do
discurso) e uma pontuagdo fatorial PANSS para sintomas positivos < 19]. Os doentes com sintomas
negativos secundarios, como sintomas depressivos moderados a graves e parkinsonismo clinicamente
relevante (SEP) foram excluidos.

Ambos os grupos de doentes tratados com cariprazina e risperidona apresentaram uma melhoria
estatisticamente significativa na variacdo desde o inicio do estudo para o parametro da eficacia
priméria, a pontuacéo fatorial PANSS para sintomas negativos (PANSS-PFSN) (p < 0,001). No
entanto, foi observada uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,002) a favor da cariprazina,
por oposicéo a risperidona, a partir da Semana 14 (Tabela 3). Ambos os grupos de doentes tratados
com cariprazina e risperidona apresentaram uma melhoria estatisticamente significativa na variacdo
desde o inicio do estudo para o parametro da eficacia secundaria, a pontuacao total PSP (Personal and
Social Performance [Desempenho Pessoal e Social]) (p < 0,001). No entanto, foi observada uma
diferenca estatisticamente significativa (p < 0,001) a favor da cariprazina, por oposicao a risperidona,
a partir da Semana 10 (Tabela 3).

As diferencas nas escalas Clinical Global Impression Severity (p=0,005) e Clinical Global Impression
Improvement (p< 0,001), bem como as taxas de resposta na escala PANSS-PFSN (PANSS PFSN

> 30% melhoria na Semana 26; p=0,003) corroboraram as conclusdes sobre os parametros de eficécia
primaria e secundaria.

Tabela 3. Resumo dos resultados no estudo RGH-188-005

Parametro de eficacia Cariprazina | Risperidona | Diferenca | IC de Valor P
Média LS Média LS de 95%
tratamento
estimada
PANSS-PFSN no inicio do 2738 275 i ) )
estudo
;QNSS-PFSN na Semana 185 196 i i )
Vdl na PANSS-PFSN a -8,9 -7,4 -1,5 -2,4; - 0,002
Semana 26 0,5
PSP total no inicio do 48,8 48,2 - - -
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estudo

PSP total na Semana 26 64,0 59,7 - - -
Vdl na PSP total a Semana 14,3 9,7 4,6 2,7; 6,6 <0,001
26

VdI= variacdo desde o inicio do estudo

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com cariprazina em um ou mais subgrupos da populagéo pediatrica no tratamento da esquizofrenia.
Ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizacdo pediatrica.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A cariprazina tem dois metabolitos farmacologicamente ativos com atividades semelhantes as da
cariprazina, a desmetil cariprazina (DCAR) e a didesmetil cariprazina (DDCAR). A exposicao total a
cariprazina (soma da cariprazina + DCAR e DDCAR) aproxima-se dos 50% da exposi¢ao no estado
estacionario em ~1 semana de dosagem diéria, ao passo que 90% do estado estacionario é alcangado
em 3 semanas. No estado estacionario, a exposicdo a DDCAR ¢é cerca de duas ou trés vezes superior a
exposicao a cariprazina e a exposi¢cdo a DCAR é cerca de 30% da exposic¢do a cariprazina.

Absorcdo

A biodisponibilidade absoluta da cariprazina é desconhecida. A cariprazina é bem absorvida apés a
administracdo oral. Apés uma administragdo multidose, a concentracdo plasmatica maxima para a
cariprazina e os principais metabolitos ativos ocorre geralmente cerca de 3-8 horas pds-dose.

A administragdo de uma dose Unica de 1,5 mg de cariprazina com uma refei¢do de alto teor de gordura
(900 a 1.000 calorias) néo afetou significativamente a Cmax Nnem a AUC da cariprazina (a AUCo-«
aumentou 12% e a Cmax diminuiu < 5%, com a ingestdo de alimentos versus em jejum). O efeito dos
alimentos na exposicao dos metabolitos DCAR e DDCAR também foi minimo.

A cariprazina pode ser administrada com ou sem alimentos.

Distribuicdo

Com base numa analise farmacocinética da populacdo, o volume de distribuicdo (V/F) aparente foi de
916 | para a cariprazina, 475 | paraa DCAR e 1.568 | paraa DDCAR, indicando uma extensa
distribuicdo da cariprazina e dos seus principais metabolitos ativos. A cariprazina e 0s seus principais
metabolitos ativos ligam-se fortemente (96% a 97% para a CAR, 94% a 97% para a DCAR e 92% a
97% para a DDCAR) as proteinas plasmaticas.

Biotransformacao

O metabolismo da cariprazina envolve a desmetilacdo (DCAR e DDCAR), hidroxilagdo (hidroxi
cariprazina, HCAR) e uma combinacdo de desmetilacdo e hidroxilacdo (hidroxi desmetil cariprazina,
HDCAR, e hidroxi didesmetil cariprazina, HDDCAR). Os metabolitos da HCAR, HDCAR e
HDDCAR séo posteriormente biotransformados nos seus correspondentes conjugados de sulfato e
glucuronido. Um outro metabolito, o &cido de desdiclorofenil piperazina cariprazina (DDCPPCAR),
é produzido pela desalquilacdo e posterior oxidacdo da cariprazina.

A cariprazina é metabolizada pela CYP3A4 e, em menor grau, pela CYP2D6, em DCAR e HCAR.
A DCAR ¢ ainda metabolizada pela CYP3A4 e, em menor grau, pela CYP2D6 em DDCAR e
HDCAR. A DDCAR ¢ ainda metabolizada em HDDCAR pela CYP3A4.

A cariprazina e os seus principais metabolitos ativos ndo sdo substratos da glicoproteina P (gp-P), dos
polipéptidos transportadores de anifes organicos 1B1 e 1B3 (OATP1B1 e OATP1B3) nem da proteina
de resisténcia ao cancro da mama (BCRP). Isto sugere que uma interacdo entre a cariprazina e
inibidores da gp-P, 0 OATP1B1, 0o OATP1B3 e a BCRP é pouco provavel.
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Eliminacdo

A eliminagdo da cariprazina e dos seus principais metabolitos ativos é feita sobretudo pelo
metabolismo hepético. Na sequéncia da administracdo de 12,5 mg/dia de cariprazina a doentes com
esquizofrenia, 20,8% da dose foi excretada na urina como cariprazina e seus metabolitos.

Na forma de cariprazina inalterada 1,2% da dose € excretado na urina e 3,7% da dose nas fezes.

A semivida terminal média (1 a 3 dias para a cariprazina e a DCAR e 13 a 19 dias para a DDCAR) néo
é indicativa do tempo para alcangar o estado estacionario ou o declinio na concentracdo plasmética
apos descontinuacdo do tratamento. Para o controlo de doentes tratados com cariprazina, a semivida
efetiva é mais relevante do que a semivida terminal. A semivida efetiva (funcional) é de ~2 dias para a
cariprazina e a DCAR, 8 dias para a DDCAR e de ~1 semana para a cariprazina total. A concentracéo
plasmatica de cariprazina total vai diminuir gradualmente ap6s a descontinuacao ou interrupcao da
dose. A concentracdo plasmatica da cariprazina total diminui 50% em ~1 semana e ocorre um declinio
superior a 90% na concentragdo da cariprazina total em ~3 semanas.

Linearidade
Apos uma administracao repetida, a exposi¢do plasmética a cariprazina e aos seus dois principais
metabolitos ativos, a desmetil cariprazina (DCAR) e a didesmetil cariprazina (DDCAR), aumenta

proporcionalmente ao longo do intervalo da dose terapéutica de 1,5 a 6 mg.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A modelizagdo farmacocinética da populagdo foi realizada com dados de doentes inscritos no
programa clinico da cariprazina para esquizofrenia com diferentes niveis de funcéo renal, incluindo
fungdo renal normal (depuragdo da creatinina (CICr) > 90 ml/min), bem como compromisso renal
ligeiro (CICr 60 a 89 ml/min) e moderado (CICr 30 a 59 ml/min). N&o se constatou uma relacéo
significativa entre a depuracéo da cariprazina no plasma e a depuracdo da creatinina.

A cariprazina ndo foi avaliada em doentes com compromisso renal grave (CICr < 30 ml/min)

(ver seccéo 4.2).

Compromisso hepatico

Um estudo de 2 partes (uma dose Unica de 1 mg de cariprazina [Parte A] e uma dose diaria de 0,5 mg
de cariprazina durante 14 dias [Parte B]) foi realizado com doentes com diferentes graus de
compromisso da fungdo hepatica (Classes A e B de Child-Pugh). Em comparacdo com participantes
saudaveis, os doentes com compromisso hepético ligeiro ou moderado tiveram uma exposi¢ao (Cmax €
AUC) até cerca de 25% mais elevada a cariprazina e até cerca de 45% mais baixa aos principais
metabolitos ativos, a desmetil cariprazina e a didesmetil cariprazina, na sequéncia de uma dose Unica
de 1 mg de cariprazina ou 0,5 mg de cariprazina durante 14 dias.

A exposicdo a fracdo ativa total (CAR+DCAR+DDCAR) (AUC e Cmax) diminuiu 21-22% e 13-15%
nos casos de compromisso hepatico ligeiro ou moderado, respetivamente, em comparagao com 0s
individuos saudaveis, se forem consideradas as concentra¢c6es nao ligadas + ligadas. Para a fracdo total
néo ligada foi calculada uma reducéo de 12-13% e um aumento de 20-25% em doentes com
compromisso hepético ligeiro e moderado, respetivamente, apds maltiplas doses de cariprazina.

A cariprazina ndo foi avaliada em doentes com compromisso hepético grave (Classe C de Child-Pugh)
(ver seccéo 4.2).

Idade, sexo e raca

Na analise farmacocinética da populacdo, ndo houve diferencas clinicamente relevantes nos
parametros farmacocinéticos (AUC e Cmax da Soma da cariprazina e seus principais metabolitos ativos)
em funcdo da idade, sexo e raca. Essa anélise incluiu 2.844 doentes de diferentes ragas, envolvendo
536 doentes com idades compreendidas entre 0s 50 e 65 anos. Dos 2.844 doentes, 933 eram do sexo
feminino (ver secgdo 4.2). Os dados disponiveis sdo limitados para doentes idosos com mais de
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65 anos.

Tabagismo

Dado que a cariprazina ndo é um substrato da CYP1A2, ndo se prevé que o tabagismo tenha um efeito
na farmacocinética da cariprazina.

Potencial da cariprazina para afetar outros medicamentos

A cariprazina e os seus principais metabolitos ativos ndo induziram as enzimas CYP1A2, CYP2B6 e
CYP3A4 e ndo inibiram as enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219,
CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4 in vitro. A cariprazina e 0s seus principais metabolitos ativos ndo
inibiram os transportadores OATP1B1, OATP1B3, BCRP, o transportador de catides organicos 2
(OCT2) e os transportadores de anides organicos 1 e 3 (OAT1 e OAT3) invitro. ADCAR e a
DDCAR néo inibiram o transportador gp-P, apesar de a cariprazina ter sido um inibidor da gp-P no
intestino (ver sec¢do 4.5).

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

A cariprazina provocou cataratas bilaterais e alteragdes secundarias na retina (descolamento da retina e
degenerescéncia cistica) no cdo. A exposi¢do (AUC da cariprazina total), ao nivel sem efeitos adversos
observados (NOAEL), para toxicidade ocular é 4,2 vezes a exposi¢éo clinica AUC a dose méxima
recomendada para humanos (MRHD) de 6 mg/dia. Um aumento de incidéncia de
degenerescéncia/atrofia da retina foi observado em ratos albinos no estudo de 2 anos com exposi¢des
clinicamente relevantes.

Observou-se fosfolipidose nos pulmdes de ratos, cdes e ratinhos (com ou sem inflamagao) e no cortex
da glandula suprarrenal de cdes com exposic¢des clinicamente relevantes. Observou-se inflamag&o nos
pulmdes de cées que receberam doses durante 1 ano com um NOAEL a exposi¢cdes AUC de 2,7
(machos) e a 1,7 (fémeas) vezes a exposicao clinicaa MRHD. Né&o se observou inflamacéo no final do
periodo de 2 meses sem medicacdo com uma exposicéo de 4,2 vezes a exposicdo clinica a MRHD;
porém, continuou a haver inflamagéo com doses mais altas.

Observou-se hipertrofia do cortex da glandula suprarrenal com uma exposicao clinica 4,1 vezes a
MRHD em ratos (apenas fémeas) e com concentra¢des plasmaticas clinicamente relevantes da
cariprazina total em ratinhos. Nos cées, observou-se hipertrofia/hiperplasia reversivel e
vacuolizagao/vesiculacdo do cortex da glandula suprarrenal com um NOAEL de 4,2 vezes a exposicdo
clinicaa MRHD.

Nos ratos fémeas, foram observados indices de fertilidade e conce¢do mais baixos com exposi¢des
clinicamente relevantes baseadas na area superficial do corpo (mg/m?). Nao foram observados efeitos
na fertilidade masculina a exposicdes até 4,3 vezes a exposi¢do clinica @ MRHD.

A administracdo de cariprazina a ratos durante o periodo de organogénese causou malformacdes, uma
taxa mais baixa de sobrevivéncia das crias e atrasos de desenvolvimento com exposi¢oes
medicamentosas inferiores a exposi¢do humana a MRHD de 6 mg/dia. Nos coelhos, a cariprazina
provocou toxicidade materna, mas ndo se observou toxicidade fetal a exposi¢oes de 5,8 vezes a
exposicédo clinicaa MRHD.

A administracdo de cariprazina a ratos gestantes durante o periodo de organogénese, a gravidez e o
aleitamento, com exposic¢des clinicamente relevantes, diminuiu a sobrevivéncia pos-natal, o peso a
nascenca e o peso corporal pos-desmame das crias de primeira geragdo. Além disso, observaram-se
corpos palidos e frios e atrasos de desenvolvimento (papilas renais ndo
desenvolvidas/subdesenvolvidas e diminuig&o da reflexo de sobressalto auditivo nos machos) na
auséncia de toxicidade materna. O desempenho reprodutivo das crias de primeira geragdo néo foi
afetado; porém, as crias de segunda geragdo também apresentaram sinais clinicos semelhantes e um
peso corporal mais baixo.
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A cariprazina e seus metabolitos foram excretados no leite de ratos durante o aleitamento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Amido (de milho) pré-gelatinizado
Estearato de magnésio

Invélucro da capsula (capsula de 1,5 mq)

Diodxido de titanio (E 171)
Gelatina

Invélucro da capsula (capsula de 3 mqg)

Vermelho Allura AC (E 129)
Azul brilhante FCF (E 133)
Diodxido de titanio (E 171)
Oxido de ferro amarelo (E 172)
Gelatina

Invélucro da capsula (capsula de 4,5 mq)

Vermelho Allura AC (E 129)
Azul brilhante FCF (E 133)
Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de ferro amarelo (E 172)
Gelatina

Invélucro da capsula (capsula de 6 mq)

Azul brilhante FCF (E 133)
Vermelho Allura AC (E 129)
Dioxido de titanio (E 171)
Gelatina

Tinta de impressdo (preto: cipsulas de 1,5 mg; 3 mg e 6 mq)

Goma laca

Oxido de ferro preto (E 172)
Propilenoglicol

Hidrdxido de potassio

Tinta de impresséo (branco: capsula de 4,5 mq)

Goma laca

Dioxido de titanio (E 171)
Propilenoglicol
Simeticone

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicével.
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6.3 Prazo de validade
5 anos
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blister rigido transparente de PVC/PE/PVDC, termosselado com folha de aluminio rigida e embalado
numa caixa de cartéo.

Reagila 1,5 mg e Reagila 3 mg capsulas

As embalagens contém 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 ou 98 capsulas.

Reagila 4,5 mg e Reagila 6 mg capsulas

As embalagens contém 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 ou 98 céapsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest

Hungria

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/17/1209/001-042

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 13 de julho de 2017
Data da Ultima renovaco:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\NIDIQC)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21
1103 Budapest
HUNGRIA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranga (RPSs)

Os requisitos para a apresentacdo de RPSs para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado (TAIM) deve efetuar as atividades e as
intervencdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no

Madulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes
do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

21



ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

23



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartao

1. NOME DO MEDICAMENTO

Reagila 1,5 mg capsulas
cariprazina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém cloridrato de cariprazina correspondendo a 1,5 mg de cariprazina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula

7 cépsulas

14 cépsulas
21 cépsulas
28 capsulas
30 capsulas
49 capsulas
56 capsulas
60 capsulas
84 cépsulas
90 capsulas
98 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

Codigo QR a ser incluido
www.reagila.com

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Hungria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1209/001-010 {7x,14x,28x,30x,49x,56%,60x,84x,90x,98x}
EU/1/17/1209/037 {21x}

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

reagila 1,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Reagila 1,5 mg capsulas
cariprazina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Gedeon Richter Plc.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartao

1. NOME DO MEDICAMENTO

Reagila 3 mg capsulas
cariprazina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém cloridrato de cariprazina correspondendo a 3 mg de cariprazina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém Vermelho Allura AC (E 129). Consultar o folheto informativo para mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula

7 cépsulas

14 cépsulas
21 cépsulas
28 capsulas
30 capsulas
49 capsulas
56 capsulas
60 capsulas
84 cépsulas
90 capsulas
98 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

Codigo QR a ser incluido
www.reagila.com

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
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Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-2.1
1103 Budapest
Hungria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/17/1209/011-020 {7x,14x,28x,30x,49x,56X,60x,84x,90x,98x}
EU/1/17/1209/038 {21x}

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

reagila 3 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Reagila 3 mg capsulas
cariprazina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Gedeon Richter Plc.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartao

1. NOME DO MEDICAMENTO

Reagila 4,5 mg capsulas
cariprazina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém cloridrato de cariprazina correspondendo a 4,5 mg de cariprazina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém Vermelho Allura AC (E 129). Consultar o folheto informativo para mais
informacdes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula

7 cépsulas

21 cépsulas
28 capsulas
30 capsulas
49 capsulas
56 capsulas
60 capsulas
84 cépsulas
90 capsulas
98 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

Codigo QR a ser incluido
www.reagila.com

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
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Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Hungria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/17/1209/021-028 {28x,30x,49x,56x,60x,84x,90x,98x}
EU/1/17/1209/039 {21x}
EU/1/17/1209/041 {7x}

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

reagila 4,5 mg
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Reagila 4,5 mg capsulas
cariprazina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Gedeon Richter Plc.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartao

1. NOME DO MEDICAMENTO

Reagila 6 mg cpsulas
cariprazina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém cloridrato de cariprazina correspondendo a 6 mg de cariprazina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém Vermelho Allura AC (E129). Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

7 capsulas

21 capsulas
28 capsulas
30 cépsulas
49 cépsulas
56 capsulas
60 capsulas
84 capsulas
90 capsulas
98 cépsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

Codigo QR a ser incluido
www.reagila.com

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Hungria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1209/029-036 {28x,30x,49,56x,60x,84x,90x,98x}
EU/1/17/1209/040 213}
EU/1/17/1209/042 7%

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

reagila 6 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Reagila 6 mg capsulas
cariprazina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Gedeon Richter Plc.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Reagila 1,5 mg cépsulas
Reagila 3 mg cépsulas
Reagila 4,5 mg capsulas
Reagila 6 mg capsulas
cariprazina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacgé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Reagila e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Reagila
Como tomar Reagila

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Reagila

Contetido da embalagem e outras informacdes

oL E

1. O que é Reagila e para que é utilizado

Reagila contém a substancia ativa cariprazina e pertence a um grupo de medicamentos chamados
antipsicéticos. E utilizado para tratar adultos com esquizofrenia.

A esquizofrenia é uma doenca caracterizada por sintomas como ouvir, ver ou sentir coisas que nao
existem (alucinacdo), desconfianca, juizos errados, discurso e comportamento incoerentes e apatia
emocional. As pessoas neste estado podem também sentir-se deprimidas, culpadas, ansiosas, tensas ou
incapazes de iniciar ou manter atividades planeadas, demonstrar falta de vontade para falar ou
auséncia de uma reacdo emocional a uma situacao que normalmente desencadearia sentimentos nos
outros.

2. O que precisa de saber antes de tomar Reagila

N&o tome Reagila
- se tem alergia a cariprazina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).
- se estiver a tomar medicamentos utilizados para tratar:
- hepatite causada pelo virus da hepatite C (medicamentos que contenham boceprevir e
telaprevir)
- infecOes bacterianas (medicamentos que contenham claritromicina, telitromicina,
eritromicina e nafcilina)
- tuberculose (medicamentos que contenham rifampicina)
- infecdes por VIH (medicamentos que contenham cobicistate, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, efavirenz e etravirina)
- infecdes fungicas (medicamentos que contenham itraconazol, posaconazol, voriconazol e
fluconazol)
- sindrome de Cushing - quando o corpo produz cortisol em excesso (medicamentos que
contenham cetoconazol)
- depressao [terapéutica a base de plantas que contenha hipericdo (Hypericum perforatum)

41



e medicamentos que contenham nefazodona)

- epilepsia e convulsdes (medicamentos que contenham carbamazepina, fenobarbital e
fenitoina)

- doenca cardiaca (medicamentos que contenham diltiazem e verapamilo)

- sonoléncia (medicamentos que contenham modafinil)

- pressdo arterial elevada nos pulmd@es (medicamentos que contenham bosentano).

Adverténcias e precaucdes
Informe imediatamente o seu médico:

se tiver pensamentos ou ideias de se magoar ou de cometer suicidio. A ocorréncia de
pensamentos e comportamentos suicidas é mais provavel no inicio do tratamento.

se sentir uma combinacdo de febre, transpiracao, respiracdo mais rapida, rigidez muscular e
sonoléncia (podem ser sinais de sindrome neuroléptica maligna).

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Reagila, ou durante o tratamento se tiver:

alguma vez sentido ou comecar a sentir agitacao e incapacidade em estar quieto. Estes sintomas
podem ocorrer no inicio do tratamento com Reagila. Informe o seu médico se isto acontecer.
alguma vez tido ou comegar a ter movimentos involuntarios anormais, mais frequentemente da
lingua ou do rosto. Informe o seu médico se isto acontecer.

visdo afetada. O seu médico ird aconselha-lo a consultar um oftalmologista.

batimento cardiaco irregular ou se mais alguém na sua familia tem antecedentes de batimento
cardiaco irregular (incluindo o chamado prolongamento do intervalo QT detetado nos exames
de ECG) e informe o seu médico se estiver a tomar outros medicamentos, pois estes podem
provocar ou agravar esta alteragdo no ECG.

tensdo arterial alta ou baixa, doenca cardiovascular. O seu médico tera de verificar a sua tensdo
arterial regularmente.

tonturas ao levantar-se devido a uma queda na tenséo arterial, podendo causar desmaio
historial de formagéo de coagulos sanguineos, ou se outra pessoa da familia tiver historial de
formac&o de coagulos sanguineos, dado que os medicamentos para esquizofrenia tém sido
associados a formacdo de coagulos sanguineos

historial de AVC, sobretudo se for idoso ou souber que tem outros fatores de risco de AVC.
Informe o seu médico imediatamente se sentir alguns sinais de AVC.

deméncia (perda de memoria e de outras capacidades mentais) especialmente se for idoso.
doenca de Parkinson.

diabetes ou fatores de risco para diabetes (p. ex., obesidade ou um familiar tem diabetes). O seu
médico tera de verificar os seus niveis de aglcar no sangue regularmente, uma vez que podem
aumentar devido a Reagila. Os sinais de niveis elevados de aglcar no sangue sao sede
excessiva, urinar em grandes quantidades, apetite aumentado e sensacdo de fraqueza

um historial de convulsdes (crises) ou epilepsia.

Aumento do peso

Reagila pode causar um aumento significativo no peso que poderé afetar a sua saude. O seu médico
ird, por isso, pesa-lo regularmente.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo é recomendado para criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos
devido a falta de dados relativos a estes doentes.

Outros medicamentos e Reagila

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. N&o pode tomar certos medicamentos em conjunto com Reagila (consulte
a seccdo “Nao tome Reagila™).

Se tomar Reagila em conjunto com outros medicamentos, pode ser necessario ajustar a dose de
Reagila ou dos outros medicamentos. Podem ser medicamentos utilizados para tratar doencas
cardiacas que contenham digoxina, medicamentos para tornar o sangue fino que contenham
dabigatrano ou medicamentos que afetem as suas fungdes mentais.
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Reagila com alimentos, bebidas e alcool
N&o deve beber sumo de toranja durante o tratamento com Reagila.
O éalcool deve ser evitado quando tomar Reagila.

Gravidez e amamentacgao

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecéo

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com Reagila. Mesmo depois do tratamento terminar, tém de ser utilizados métodos
contracetivos até, pelo menos, 10 semanas apos a Ultima dose de Reagila. Isto deve-se ao facto de o
medicamento permanecer no organismo durante algum tempo apés ter tomado a Gltima dose.

Gravidez
N&o tome este medicamento durante a gravidez, a menos que o0 seu médico a tenha instruido a fazé-lo.

Se 0 seu médico decidir que deve tomar este medicamento durante a gravidez, o médico ira

monitorizar o seu bebé atentamente ap6s 0 nascimento. Isto deve-se ao facto de o0s seguintes sintomas

poderem ocorrer nos recém-nascidos de maes que utilizaram este medicamento no Gltimo trimestre

(Ultimos trés meses) da sua gravidez:

- tremor, rigidez e/ou fraqueza muscular, sonoléncia, agitacéo, problemas de respiracéo e
dificuldade na alimentacéo.

Se 0 seu bebé desenvolver qualquer um destes sintomas, deve contactar o seu médico.

Amamentacéo
N&o amamente se estiver a tomar Reagila porque ndo pode ser excluido o risco para o bebé. Consulte

0 seu médico.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Existe um risco reduzido ou moderado de o medicamento poder afetar a capacidade de conducéo e
utilizagdo de maquinas. Podera ocorrer sonoléncia, tonturas ou problemas de viséo durante o
tratamento com este medicamento (ver seccao 4). Ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas
enguanto nao souber que este medicamento ndo o afeta negativamente.

As capsulas de 3 mg, 4,5 mg e 6 mg de Reagila contém Vermelho Allura AC (E 129).
O Vermelho Allura AC é um corante, que pode causar reacOes alérgicas.
3. Como tomar Reagila

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose inicial recomendada é de 1,5 mg uma vez por dia por via oral. Em seguida, a dose pode ser
lentamente ajustada pelo seu médico, em incrementos de 1,5 mg, consoante a forma como o
medicamento atua no seu caso.

A dose maxima ndo deve exceder 6 mg uma vez por dia.

Tome Reagila sempre a mesma hora, todos os dias, com ou sem alimentos.

Se estiver a tomar outro medicamento para tratar a esquizofrenia, antes da administracdo de Reagila, o
seu médico ira decidir se devera parar de tomar o outro medicamento de forma gradual ou imediata e

como devera ajustar a dose de Reagila. O seu médico ird também informa-lo sobre como deve
proceder se mudar de Reagila para outro medicamento.
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Doentes com problemas nos rins ou no figado
Se tiver problemas graves nos rins ou no figado Reagila pode néo ser apropriado para si. Consulte o
seu médico.

Doentes idosos
O seu médico ira selecionar cuidadosamente a dose apropriada para as suas necessidades.
Reagila ndo deve ser utilizado por doentes idosos com deméncia (perda de memoria).

Se tomar mais Reagila do que deveria

Se tiver tomado mais Reagila do que o seu médico recomendou ou se, por exemplo, uma crianga
tomou o medicamento por engano, contacte o seu médico ou dirija-se imediatamente ao hospital mais
proximo e leve a embalagem do medicamento consigo. Podera sentir tonturas devido a tenséo arterial
baixa ou ter um batimento cardiaco anormal, poderé sentir-se sonolento, cansado ou ter movimentos
corporais anormais e ter dificuldade em estar de pé ou andar.

Caso se tenha esquecido de tomar Reagila

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. Todavia, se estiver perto da hora de
tomar a préxima dose, ndo tome a dose em falta e continue a tomar como habitualmente.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se se esquecer de duas ou mais doses, contacte o seu médico.

Se parar de tomar Reagila

Se parar de tomar este medicamento, vai deixar de sentir os efeitos do medicamento. Mesmo que se
sinta melhor, ndo altere nem pare de tomar a sua dose diaria de Reagila a ndo ser que o seu médico lhe
tenha dito para o fazer, uma vez que 0s seus sintomas podem voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico, se tiver:

- uma reacdo alérgica grave com febre, boca, face, 1abio ou lingua inchados, falta de ar,
comichdo, erupcdo cutanea e, por vezes, uma queda na tensao arterial. (Efeito secundario raro)

- uma combinacdo de febre, transpiracdo, rigidez muscular e sonoléncia. Estes podem ser 0s
sinais da chamada sindrome neuroléptica maligna. (Efeito secundéario de frequéncia
desconhecida)

- dores musculares inexplicaveis, cdibras musculares ou fraqueza muscular. Estes podem ser
sinais de lesBes musculares que podem provocar problemas nos rins muito graves. (Efeito
secundario raro)

- sintomas relacionados com coagulos sanguineos nas veias, sobretudo nas pernas (0s sintomas
incluem inchaco, dor e vermelhiddo na perna), que poderdo deslocar-se nos vasos sanguineos
até aos pulmdes, causando dor torécica e dificuldade em respirar. (Efeito secundario de
frequéncia desconhecida)

- pensamentos ou ideias de se magoar ou de cometer suicidio, tentativa de suicidio. (Efeito
secundario pouco frequente)

Qutros efeitos secundarios
Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- sensacdo de agitacdo e incapacidade de estar quieto

- Parkinsonismo - um problema médico com varios sintomas que incluem movimentos reduzidos
ou lentos, lentiddo de raciocinio, contracdo muscular quando dobra os membros (rigidez em
roda dentada), passos arrastados, tremor, pouca ou nenhuma expressao facial, rigidez muscular,
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babar-se

Efeitos secundérios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o

(o}

(o}

ansiedade

sonoléncia, dificuldade em dormir, sonhos anormais, pesadelos, sonambulismo

tonturas

movimentos de tor¢do involuntarios e posturas estranhas

excessivo ranger dos dentes ou cerrar dos maxilares, babar-se, pestanejar persistentemente em
resposta a um leve toque na testa (um reflexo anormal), problemas de movimento, perturbacgéo
do movimento da lingua (chamados sintomas extrapiramidais)

visdo turva

tensdo arterial alta

batimento cardiaco rapido e irregular

apetite aumentado ou diminuido

nauseas, vomitos, prisdo de ventre

aumento de peso

cansaco

0s testes laboratoriais podem apresentar o seguinte:

aumento do nivel das enzimas hepaticas

aumento do nivel da creatinafosfoquinase no sangue

quantidade anormal de lipidos (p. ex., colesterol e/ou gordura) no sangue

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

(o]

o

o

o

o

depresséao

confusdo subita e grave

sensacao de andar a roda

sensacao de toque desagradavel e anormal

sonoléncia, falta de energia ou falta de interesse em fazer coisas
movimentos involuntarios, mais frequentemente da lingua ou do rosto. Estes sintomas podem
aparecer apds uma utilizagéo de curta ou longa duracéo.

desejo sexual diminuido ou aumentado, problemas de erecéo
irritacdo ocular, pressao ocular alta, visao reduzida

problemas de focagem, de ver a distancia ou de ver ao perto

tenséo arterial baixa

ECG anormal, impulsos nervosos anormais no coragao

frequéncia cardiaca lenta e irregular

solugos

azia

sede

dor ao urinar

miccdo anormalmente frequente e abundante

comichdo, erupcdo cutanea

diabetes

os testes laboratoriais podem apresentar o seguinte:

nivel de s6dio no sangue anormal

acucar no sangue (glicemia) aumentada, pigmento biliar (bilirrubina) no sangue aumentado
anemia (niveis de glébulos vermelhos reduzidos)

aumento num tipo de glébulos brancos

nivel da hormona estimulante da tiroide (TSH) no sangue diminuido

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

convulsdo
perda de memoria, perda da fala
desconforto dos olhos com luz brilhante
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- névoa do cristalino do olho originando uma diminui¢do da viséo (catarata)

- dificuldade em engolir

- nivel de um tipo de glébulos brancos reduzido, pode fazer com que fique mais suscetivel a
infecdes

- glandula tiroide pouco ativa.

Efeitos secundéarios de frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis)

- inflamacéo do figado (dor no lado direito superior do abdéomen, amarelecimento dos olhos e da
pele, fraqueza, febre)

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara
a ajudar a fornecer mais informacgdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Reagila
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos “VAL” e “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicéo de Reagila

- A substancia ativa é a cariprazina.

Reagila 1,5 mg: Cada capsula contém cloridrato de cariprazina correspondendo a 1,5 mg de
cariprazina.

Reagila 3 mg: Cada capsula contém cloridrato de cariprazina correspondendo a 3 mg de
cariprazina.

Reagila 4,5 mg: Cada capsula contém cloridrato de cariprazina correspondendo a 4,5 mg de
cariprazina.

Reagila 6 mg: Cada capsula contém cloridrato de cariprazina correspondendo a 6 mg de
cariprazina.

- Os outros componentes s&o:
Reagila 1,5 mg capsulas: amido (de milho) pré-gelatinizado, estearato de magnésio, dioxido de
titanio (E 171), gelatina, tinta preta (goma laca, 6xido de ferro preto (E 172), propilenoglicol,
hidréxido de potéssio).

Reagila 3 mg capsulas: amido (de milho) pré-gelatinizado, estearato de magnésio, Vermelho
allura AC (E 129), Azul brilhante FCF (E 133), didxido de titanio (E 171), 6xido de ferro
amarelo (E 172), gelatina, tinta preta (goma laca, 6xido de ferro preto (E 172), propilenoglicol,
hidroxido de potéssio) (ver também sec¢édo 2).
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Reagila 4,5 mg capsulas: amido (de milho) pré-gelatinizado, estearato de magnésio, Vermelho
allura AC (E 129), Azul brilhante FCF (E 133), didxido de titanio (E 171), 6xido de ferro
amarelo (E 172), gelatina, tinta branca (goma laca, dioxido de titanio (E 171), propilenoglicol,
simeticone).

Reagila 6 mg cépsulas: amido (de milho) pré-gelatinizado, estearato de magnésio, Azul
brilhante FCF (E 133), Vermelho allura AC (E 129), diéxido de titanio (E 171), gelatina, tinta
preta (goma laca, 6xido de ferro preto (E 172), propilenoglicol, hidréxido de potassio).

Qual o aspeto de Reagila e conteddo da embalagem

- Reagila 1,5 mg capsulas: Céapsula de gelatina de Tamanho 4 (aproximadamente 14,3 mm de
comprimento) com cabeca branca opaca e corpo branco opaco, gravada no corpo com “GR 1.5”
a tinta preta. As capsulas contém um p6 branco a branco amarelado.

- Reagila 3 mg capsulas: Cépsula de gelatina de Tamanho 4 (aproximadamente 14,3 mm de
comprimento) com cabeca verde opaca e corpo branco opaco, gravada no corpo com “GR 3” a
tinta preta. As capsulas contém um p6 branco a branco amarelado.

- Reagila 4,5 mg capsulas: Céapsula de gelatina de Tamanho 4 (aproximadamente 14,3 mm de
comprimento) com cabeca verde opaca e corpo verde opaco, gravada no corpo com “GR 4,5” a
tinta branca. As capsulas contém um pé branco a branco amarelado.

- Reagila 6 mg capsulas: Capsula de gelatina de Tamanho 3 (aproximadamente 15,9 mm de
comprimento) com cabeca roxa opaca e corpo branco opaco, gravada no corpo com “GR 6” a
tinta preta. As capsulas contém um pd branco a branco amarelado.

As cépsulas estdo embaladas em blister rigido transparente de PVC/PE/PVDC, termosselado com
protecdo de folha de aluminio rigida. Os blister estdo embalados numa caixa de cartao.

Reagila 1,5 mg e Reagila 3 mg capsulas estdo disponiveis nas seguintes apresentacdes: embalagens
contendo 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 ou 98 cépsulas.

Reagila 4,5 mg e Reagila 6 mg capsulas estdo disponiveis nas seguintes apresentagdes: embalagens
contendo 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 ou 98 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacéo de Introducao no Mercado e Fabricante
Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i Ut 19-21.

1103 Budapest

Hungria

Para quaisquer informaces sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati BV Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
Tel/Tel: +32 2 461 01 36 Tel: +370 5 261 01 54

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

TII ,,I'eneon Puxtep AJ1” Recordati BV

Temn.: + 359 2 8129063 Tél/Tel: + 32 2 461 01 36 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Gedeon Richter Marketing CR, s.r.o.
Tel: +420 261 141 200

Danmark
Recordati AB
TIf: +46 8 545 80 230 (Sverige)

Deutschland
Recordati Pharma GMBH
Tel: + 49 731 70470

Eesti
Richter Gedeon Eesti filiaal
Tel: +372 608 5301

E)\dda
Recordati Hellas Pharmaceuticals S.A.
TnA: + 30 210-6773822

Espafia
Casen Recordati S.L.
Tel: + 34 91 659 15 50

France
Bouchara-Recordati S.A.S.
Tél: + 33145191000

Hrvatska
Gedeon Richter Croatia d.o.0.
Tel: + 38515625 712

Ireland
Recordati Ireland Limited
Tel: + 353 21 4379400

island
Recordati AB
Simi: +46 8 545 80 230 (Svipjdo)

Italia
RECORDATI S.p.A.
Tel: + 39 02 487871

Kvnpog

C.G. PAPALOISOU LTD.

TnA: + 357 22 490305

Latvija

Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67845338

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Magyarorszag
Richter Gedeon Nyrt.
Tel.: +36 1 505 7032

Malta
Recordati Ireland Limited
Tel: + 353 21 4379400 (Ireland)

Nederland
Recordati BV
Tel: + 32 2 461 01 36 (Belgié)

Norge
Recordati AB
TIf: + 46 8 545 80 230 (Sverige)

Osterreich
Recordati Austria GmbH
Tel: + 43 676 353 0 262

Polska
GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22)755 96 48

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: + 351 21 432 95 00

Romania
Gedeon Richter Romania S.A.
Tel: +40-265-257 011

Slovenija
Gedeon Richter d.o.o.
Tel: + +386 8 20568 70

Slovenské republika
Gedeon Richter Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 2 5020 5801

Suomi/Finland
Recordati AB
Puh/Tel: +46 8 545 80 230 (Ruotsi/Sverige)

Sverige
Recordati AB
Tel: +46 8 545 80 230

United Kingdom (Northern Ireland)
Recordati Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1491 576336

Esta disponivel informacdo pormenorizada e atualizada sobre este medicamento atraves da leitura do

48



codigo QR abaixo e na embalagem exterior com um smartphone.
A mesma informacdo também esté disponivel no seguinte URL: www.reagila.com

Cadigo QR a ser incluido + www.reagila.com

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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